


































 従来の直接法 (Oxford 法), 上腕カフ法に基づく自由行動下血圧測定 (ABPM) の欠点を補
 うべく, 新しい血圧測定原理, 容積振動法に基づく指基部自由行動下血圧測定装置 (UBP-100,
 UED奈製作所, Tokyo) の開発に携わり, その精度と能力を検討することを目的とした。
 本装置は, 容積振動法により, 指の動脈圧を測定することから, 被験者への負担が少なく, 従
 来の上腕カフ法が通常 15 分ないしは 30 分に1回の測定間隔であるのに対 し, 最小測定間隔を1
 分に設定し得る。 本研究の目的は UBP-100 装置の精度の検討とともに目的2の検討を行うこと
 でその能力を検討 した。
 2. 本態性高血圧, 二次性高血圧における血圧日内変動
 正常血圧あるいは大多数の本態性高血圧患者で, 昼高く, 夜間就眠時に低いという血圧日内変
 動 (circadian variation) が認められる。 この日内変動性が睡眠一覚醒のサイクルも含めた肉
 体的, 精神的活動性の変化に伴う二次的なものか, あるいは固有の内因性リズムに由来するもの
 なのかは, いまだ確定されていない。 しかしながら, 夜勤者では速やかにその生活様式に血圧日
 内変動が一致するこ と, 覚醒時の血圧と睡眠時の血圧の間に明らかな非連続性が認められること,
 夜間睡眠時と同様, 昼寝とともに速やかに降圧が認められることなどは, 血圧日内変動が精神的,
 肉体的活動性の変化に伴う二次的な ものであることをうかがわせる。
 一方, ある種の病態で睡眠時の降圧が消失したり, あるいは逆転する現象が認められることか
 ら, 血圧日内変動が一次的にせよ二次的にせよ何らかの内因性リズムによって支配され, その障
 害が結果と して血圧日内変動を障害するという可能性が考えられる。 本研究においては, 主とし
 て二次性高血圧症の病態と血圧日内変動の関係につき検討し, 血圧制御機構の血圧日内変動に及
 ぼす作用 につき考察 した。
               研究結果
 1. 容積振動法に基づく指基部自由行動下血圧測定装置 (UBP-100, UEDA 製作所, Tokyo)
 の開発に携わり, その精度を検定した。 本装置は, カフ振動法に基づく上腕自由行動下血圧測定
 装置に比べ, 軽量で, 測定の負担が少なく, 測定間隔は最小で1分毎に行い得るという特徴を有
 する。 従って, 上腕カフ自由行動下血圧によっては捉え得ない急激な血圧変動を自由行動下に捉
 え得た。 しかしながら, 上腕血圧との間には生理的較差が認められた。 現在の血圧評価の基準は
 上腕血圧にあり, 従って, 指基部自由行動下血圧測定値の絶対値は, 各個体において上腕カフ血
 圧による較正が必要である。 一方, 血圧の日内変動, 短期変動を捉えるには適した方法であるこ
 とが明らかとなった。
 2. 指基部目白行動下血圧を用いて本態性高血圧症, 各種二次性高血圧症の血圧日内変動を観察
 した。
 a) 正常血圧者, 本態性高血圧者において, 原則として昼高く, 夜低い血圧日内変動が認められ
 た。 本態性高血圧症患者 192 人を年齢により若年者 (<40才, n=49), 中年者 (40≦<60 才,
 n=110) 及び高年者 (≧60 才, n=33) に分けて, 夜間降圧度 (昼間血圧平均一夜問血圧平均)
 をみると, 三群において, 昼間血圧値に差はなく (若年者 132±20/82±17mmHg, 中年者 127
 ±19/86±13mmHg, 高年者 131±17/83±11mmHg), 且つ, 夜間降圧度に若年者 (一11±8/
 一8±6mmHg) と高年者 (一13±11/一10±8mmHg) の問に差を認めなかった。 しかしながら





 i クッシング症候群 下垂体性クッシング症候群11例 (38.1±15.9 才, 昼間血圧 147±4.8
  /92±4.6mmHg), 副腎性クッシング症候群4例 (43.8±4.0 才, 168±7.9/95±8.OmmHg)
  及び, 異所性 ACTH 産生腫瘍によるクッシング症候群1例 (41 才, 160/95mmHg) におい
  ては, 夜間降圧は消失し, 逆に夜間昇圧を来す症例が認められた。 一方この時, 心拍数は睡
  眠とともに夜間の減少が認められ, 心拍と血圧の日内変動の乖離が認められた。
 ii 外因性ステロイド 外因性糖質コルチコイ ドの投与は, 慢性糸球体腎炎, SLE (n=10,
  29.4±12.0 才) の患者において, 夜間降圧を消失させた。 この作用は糖質コルチコイ ド投与
  前の腎機能とは関係 しなかった。
 iii 原発性アル ドステロン症 原発性アル ドステロン症 (n=23, 42.4±8.7才) においては高
  血圧 (昼間血圧 143±16/92±12mmHg) を認め, 夜間降圧を認めるものの (一9±7/-7±
  7mmHg) その降圧度は本態性高血圧症患者に比べて小さかった。 アル ドステロン産生腫瘍
  摘出後, 降圧とともに夜間降圧度は増加 した (一13±8/一11±7mmHg)。
 iv 腎血管性高血圧症 筋繊維性過形成による腎血管性高血圧症 12例 (28.0±7.3才) では,
  本態性高血圧症とほぼ同程度の夜間降圧が認められたが (一15±8/一11±7mmHg) が動
  脈硬化由来の腎血管性高血圧症5例 (48.4±8.3 才) においては夜間降圧は制限されていた
  (一6± 7/ 一7±4mmHg)。
   アンギオテンシン1変換酵素阻害薬の使用は, 血圧日内変動に影響を及ぼさなかった。 片
  側, 両側腎動脈狭窄による腎血管性高血圧症では, ともに日内変動性は保持されていた。 また
  経皮経管性腎動脈拡張術は, 血圧日内変動パターンを変えずに日内変動性を下方に移動した。
 v 褐色細胞腫 9例の褐色細胞腫において指基部血圧計は, 高血圧発作を容易に捉え得た。
  1例は夜間にのみ昇圧発作を起こす特異な例であ り, 夜間昇圧が認められた。 残り8例では
  夜間降圧は認められたが夜間降圧度は本態性高血圧症患者に比べて減少 していた。
 vi 甲状腺機能亢進症 21例の甲状腺機能亢進症 (50.2±13.5 才) における血圧日内変動を
  検討した。 甲状腺機能亢進症例では, 夜間降圧度は制限され, 殊にその降圧度は血清丁3 レ
  ベルと負の相関を示した (r=一〇.5, p<0.01)。
 vii その他 ステロイ ド治療を行っていない末期腎不全患者, 糖尿病性三症を有する患者,
  Shy-Drager症候群, 悪性高血圧症, 慢性血液透析患者, 子癇, 前子癇患者において, 血圧
  日内変動の消失逆転が認められた。
 3. 結論
 a 容積補償法に基づく指基部自由行動下血圧測定装置は, 血圧短期変動性, 日内変動性の検索
 に有用であった。
 b 様々な二次性高血圧症において, 本態性高血圧症とは異なった血圧日内変動 が観察された。
 血圧日内変動性の異常には
  i ACTH一コルチゾール系の異常 廿 自律神経障害
  蚤体液の恒常性の異常 iv高度な臓器障害と臓器虚血
 の関与が考えられた。
              研究の意義・独創的な点
 1. 指基部容積振動法に基づく自由行動下血圧測定は, 血圧日内変動, 短期変動を捉えるために
 極め て有'用 な方法であることを明 らかに した。'
 2. 内分泌疾患, 自律神経疾患, 体液恒常性の異常, 動脈硬化による血圧日内変動の異常の発見
 は血圧日内変動性の制御機構解明のための出発点であり, そのおのおのの発見は独創的なもので
 あ り, 今後の研究発展の礎となるものであ る。
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 審査結果の要旨
 高血圧の診断及び治療の基準として用いられている外来随時血圧は環境, 特に白衣現象と呼ば
 れる患者の防御反応に修飾される。 近年行われるようになってきた家庭血圧測定を併用 して も,
 一日の血圧情報のわずか数万分の一に過ぎない。 このような観点から Oxford 法はじめ種々の 24
 時間自由行動下血圧測定法が試みられ, それぞれにある程度の成果を上げてきたが, 肉体的, 精
 神的ストレス故に真の自由行動下血圧とは捉えがたい。 Yamakoshi らの開発した容積振動法に
 よる指基部血圧計は, 上腕カフ法によらない全く新しい装置で, 短い測定間隔と被検者に対する
 負担の少なさからも, 臨床上興味ある装置である。 本研究ではこの本装置の精度と能力を検定 し,
 約 500 例の症例で 24 時間の ambulatory BP monitoring を行い, 多くの興味深い知見を得てい
 る。
 まず, 正常血圧者及び本態性高血圧患者で, 血圧が日中活動期に高く, 夜間就寝時に低いとい
 う, 生理的日内変動性を有することを観察している。 次に二次性高血圧患者における日内変動を
 検討し, クッシング症候群, 末期腎不全患者, 糖尿病性三症を有する患者などで日内変動消失又
 は逆転が認められたが, 腎血管性高血圧症, 褐色細胞腫, 原発性アルドステロン症患者では弱い
 ながら日内変動があることを見い出 している。 さらに, 褐色細胞腫では発作性高血圧を的確に捉
 えていた。 本研究で用いられた本装置は, カフ振動法に基づく上腕自由行動下血圧測定装置に比
 べ, 軽量で, 測定の負担が少なく, 測定間隔は最少で1分毎に行い得るという特徴を有する。
 従って, 上腕カフ自由行動下血圧によっては捉え得ない急激な血圧変動を自由行動下に捉え得
 うるが, 上腕血圧との間には生理的較差が認められた。 現在の血圧評価の基準は上腕血圧にあり,
 従って, 指基部自由行動下血圧測定値の絶対値は, 各個体において上腕カフ血圧による較正が必
 要である。 しかしながら, 血圧の日内変動, 特に短期変動を捉えるには適した方法であることが
 明らかとなった。 また, 各種二次性高血圧におき, 夜間降圧が消失しても心拍数の減少があるこ
 と, 原発性アル ドステロン症の術後には夜間降圧が大きくなること, 腎血管性高血圧では治療が
 日内変動パター ンに影響 しないことな どを見い出 してお り, 日内変動の機序を解明するのに有用
 な結果である。 よって, 博士論文に価する。
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